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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Ubiquitin-like proteinの一種であるNEDD8は、ubiquitination反応を触媒する酵素群
（ubiquitin ligase:E3）であるSkp1-Cullin-F-box (SCF)のCullinとconjugationし、ubiquitination
反応を活性化することで細胞周期制御因子など多様な細胞内分子をコントロールしている。NEDD8 
ultimate buster 1 (NUB1)はinterferonにより誘導される分子であるが、NEDD8蛋白の発現および
NEDD8によるconjugation systemを抑制することが明らかになっている。これまでに、ある種の癌細
胞内でのNUB1強制発現により細胞増殖抑制効果は証明されているが、NUB1の抗腫瘍効果に関するメカ
ニズムは明らかではない。本研究では、腎細胞癌（RCC）におけるNUB1による抗腫瘍効果の解明を目
的とした。【対象】当研究室で樹立した2系統を含むヒトRCC細胞株9系統を用いた。【方法】Interferon 
alpha (IFNα)としてnatural human interferon alpha (HBLI)を使用した。細胞増殖活性はWST-1 assay
を用いた。NUB1のRNA発現量はTaqMan probe real-time PCR法を用い、NUB1蛋白質および細胞周期関
連蛋白質の解析にはWestern blotting法を用いた。NUB1強制発現細胞に対してFACSを用いapoptosis
とcell cycle解析を行った。NUB1のsiRNAsを用いた内因性NUB1発現抑制における細胞増殖効果を検討
した。【結果】IFNαによるNUB1発現誘導（RNAおよび蛋白質レベル）は9種類のRCC細胞株のうち7つ
に認めた。各々の細胞におけるIFNαによるNUB1発現誘導率とIFNαによる細胞増殖抑制率は有意に相
関を認めた。IFNαによるNUB1発現非誘導性で且つIFNα抵抗性のcell lines (A-498, Caki-1)におい
て、NUB1強制発現により細胞周期関連蛋白質のp27, cyclin Eの発現増強とS-phase arrest および
apoptosisを誘導した。内因性NUB1発現抑制により、RCCの細胞増殖は亢進し、さらにIFNαによるRCC
細胞増殖抑制効果は部分的に相殺された。【結論】NUB1はp27, cyclin Eの制御を介したapoptosis
を誘導することで、IFNαによるRCCに対する直接的抗腫瘍効果のkey moleculeである可能性がある。  
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
腎細胞癌 (renal cell carcinoma:RCC) は抗癌剤や放射線治療に対して感受性が低いため、進行例
ではインターフェロン (Interferon:IFN) などの免疫療法が主に用いられてきた。Ubiquitin-like 
protein の一種である NEDD8 は ubiquitination 反応を触媒する酵素群（ubiquitin ligase: E3）
である Skp1-Cullin-F-box (SCF)の Cullin とconjugationし、ubiquitination 反応を活性化するこ
とで細胞周期制御因子など多様な細胞内分子をコントロールしている。NEDD8 ultimate buster 1 
(NUB1)はIFN により誘導される分子であり、NEDD8 蛋白の発現および NEDD8 によるconjugation 
system を抑制することが明らかにされている。ある種の癌細胞内での NUB1 強制発現による細胞増
殖抑制効果は証明されているが、NUB1 の抗腫瘍効果に関する詳細なメカニズムは明らかではない。 
本研究は、ヒトRCC 細胞株 9系統を用いて、RCC における NUB1の抗腫瘍効果メカニズムの解明を
目的とした。IFNとして natural human IFNα(HBLI)を使用し、細胞増殖活性は WST-1 assay を用い
て測定した。NUB1 の RNA 発現量定量は TaqMan probe real-time PCR 法を用い、NUB1 蛋白質およ
び細胞周期関連蛋白質の解析には Western blotting 法を用いた。NUB1 強制発現による apoptosis
とcell cycle の解析は FACS を用いて行った。さらに、NUB1の siRNAs を用いて内因性 NUB1 発現
抑制における細胞増殖効果を検討した。 
その結果、IFNα による NUB1 発現誘導（RNAおよび蛋白質レベル）は 7種類の RCC細胞株に認め、
各々の細胞における IFNαによる NUB1 発現誘導率とIFNαによる細胞増殖抑制率は有意に相関を認
めた。IFNαによる NUB1 発現非誘導性で且つ IFNα抵抗性の cell lines (A-498, Caki-1) におい
て、NUB1 強制発現により細胞周期関連蛋白質の p27, cyclin E の発現増強と S-phase arrest およ
び apoptosis が誘導された。内因性 NUB1発現抑制により、RCC の細胞増殖は亢進し、さらに IFN
αによる RCC 細胞増殖抑制効果は部分的に相殺された。 
以上、本論文は NUB1 が p27, cyclin E の制御を介して apoptosis を誘導することで RCC にお
ける抗腫瘍効果を発揮し、NUB1 がIFNαによる直接的抗腫瘍効果の key molecule である可能性を示
しており、腎細胞癌治療の発展に寄与するものと考えられる。したがって、本研究は博士（医学）の
学位を授与されるに値するものと判定された。 
